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Description 



s De facon plus precise, elle concerns d« IZZ 8 a9ents de agnostic. 

u«lisa b ,es notamment comma antag^ og t^ K de? I -quan " du « bri "° 9 ^ 

On sa.t qu'au cours de I'hemostase u, „ i=! I 68 p,a 9 uettes sanguines, 

vaisseau ,ese. secretent ,eur conZ^„^ P ^JSE^ ^ ^ " d " 
former un thrombus plaquettaire L'aoreaatinn ! . 8t a 9 rfe 9ent les unes aux autres Dour 

» P-aquettes adjacentes. c'ette ^ITS^S^* - «*• oJS^ 

nombreuses deviations pathologiques. not am ZTZs7s £t Tj? 9 ™™" 1 E " e 3 Cependant d * 
cou s du developpement d'une plaque d'atherome ou de I for T ° S6S V9ineUSes ou art « ri9,, ^. au 
obstruer la microcirculation peripherique ou cSTe i ™ V ?. 0 " de micro ^°m°i qui peuvent 
ta,re son, done un objectif majeur dans .f Sveniion TTT \^ uMon ** r W**°* plaque" 

cornge par rinjec1ion de m J 9 ™ P ' m »° < ££2£'! d,minuee ou absente et ce defaut e 
*> nagregent pas a I'ADP ou a I'epinephrine. Ta presence ^ Z. ^ 09 ^ deS f***"*- ■«*» 
developpement normal d'un thrombus plaquettaire .Tn^ ' br ' n09e , ne est do ^ ""e necessite pour le 
I'mduction d'un recepteur specifique pour ceSToiL ? 0n fibrin °9 6 " e & ''agregation est due & 
stimuli physiologiques de la plaque^ induLm t Z ■ ' m6mbrane de la P'^tte activee. Toustes 
fibrinogene avec ce recepteur r^iX.^S^ o.aZn' « ""'^ de r<5cep,eur et "nteractten du 
«5 plaquettaire, commun a tous les Luc2?2^?hT?' 6X15,6 d ° nc un ^canisme de I'agreqation 
L'importance physiologique de « 1 S ^ i ^ ^ ' 6 ^ « » S 
attestee par .'etude des thrombasthenia de ?j£2^£T B ' W « d ' Pendante fibri ^ne est 

a9 K u p m a 5 - £sj r fi s * imu,i ssr ne fixent pas ,e — *• - 

« Cue ,a cellule est ST S^a^^T^^ ^ » « 

secretion Tous !es stimuli expriment le meme Spteur tuZtTr ,nd *» n < tan * d * 'a reaction de 

-Sg^T^^^^ 

- •* E? -To^^^ e; son .cepteur plaquettaire pouvait 

La presente invention vise D recirf m «nf s, - ' a9re 9 atl0n ln v 'tro et in vivo, 
regu^r ou de mesurer se.ectivem P ^ -0-nt. oui permettent d'inhiber. de 

Des sequences peptidiques issu*, Z ■! ag '? 9a ,on de Pendante du fibrinogene. 
inhibant la fixation * ^^^1 £ * abrtn ^ <™ "8 * identifies comme 

« co„. {Proc . Natl- Acad P JWta etbloquant ainsi leur agregation. Ainsi E. Plow et 

(RfiDST P^entedanslachaTne al phadu»L!foSne ^ de ' 3 S ^ uence ^hr^SJ 

La presente invention a pour obiet da* an*\Z, 

alpha du fibrinogene qui pres'entent t STS^SfST rl de ,a chaT "e 
Plaquettaire. mmoitaor de la bason fibnnogene-plaquette et de ('agregation 
« Ces derives peptidiques repondent a la tormule generate suivante : 
X1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X* (|) 
dans iaquelle 

" n. £5*-* - 8 — » — . - „„ ,« e mw 

X 2 represente un r^sidu L-Aro ou n a,„ i o 
carbonyl-D-Orn. ou L-Lys ou D-Lys 9 ' ° U D "° fn ' N - af "inocarbonyl -L-Orn ou N-amino 

« ou .^rTLT J"* L - TrP ' °" TrP ' °- L -- °-'°' — , O-Phe ou un enchatnement de 2 

- represente un groupe -OH, N H,-o R . avec R' represent un radical a, ky ,e en C, . ft . WH R = avec 
* - s i9nifica , on des symb0(es et ab ^ jations uws6es ^ ^ ^ ^ 
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* ^Zo^f^U " C - " *' °" Un r§SidU 

radicaux D ou L-pyroglutamyle. L '« ^r^^rT."': ^ S ° m nota ™' * 

° u D-homocystey.e. L ou D-aspartyle L ou D-ol II , P n V !' L ° U D - Va,y,e ' L ou D-ph^nylalanyle 
threonyle. L ou D-seryle, L ou ? 0 ° g£""£ L °" D-hy S ti d y, e , L ou D-mgthionyle, L ou D-' 

tyrosyle. L ou D-l yS y, e et L ou D-ornithyle * ' ° U ^"V* L °u D-tryp, 0 phanyle. L ou D- 

Dans le cas ou X 1 = Y* - rv,* i ■ - ■ * 

de formule X ' Cy$ te denv6 P e P tidi ^ e P«* etre cyclist par un pont difuifure en compost 



70 



75 



X 2 - Gly - Asp - x 3 
?° NH 
H 2 N '? H CM - COOH 



CH 2 " s - S - CH 



2 



20 



25 



groupes acy.es tels que Ies groupes t-bu^S^w^^ 9r ° UpeS 0n peut cit9r '« 

carbonyle. benzoyls, acetyle, formyle. Snoyt buti^ 

pentylcarbonyle. V Propanoyle, butanoyle, pruinylacetyle, phenylpropanoyle cyclo 

^ji s ™ ^zszsz^:^ d ^ s * . d ans 

remplacee par Ies structures suivantes * *"* reS ' dUS d adde aminsl de **nule generate h % 



30 



CO-N(CH 3 )- ; -CO-O- ; -CH 2 -NH- -CS-NH- • 

" ru C ?u '' CH r S " ; - CH0H -CH 2 - ; -HN-CO- 
CH = CH- ; - CH 2 -CH 2 - 



stars: 10 s, " ten ° wMw - - « *— • * » ^ ^ 



H - Arg - Gly . Asp - Trp - OH 
35 et H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH 



40 



IS 



SO 



La presents invention a egalement pour objet • 
- une composition pharmaceutique comprenant h tit™ rto • 

, comprenant a t.tre de pnncpe act,f un derive peptidique de formule 

"Les" SlTiS^Tr": U " * 6rW6 d6 Peptid ^ e de toon* I 
Peptidique en IXSZfXZZ %T 7° «* S ^ 

-ales .actives sent piemen, b^eTp^ 1^1^^^^ 
U Extremite N-terminale protegee p ar : Boc 



epoc 

Fmoc 



55 
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Res idu 
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Sroupement bX oquant 
la chaine laterale 



Alanyle 

Argxnyl© 

Asparagyi© 

Aspartyle 

Cysteyle 



H 

tosyle 

H . xanthyle 
0-ben2yi e 



acetamidomethylefAcmJ l - 

^methoxyben Z y ie (MobJ, S -ben- 



Glu t amyle 
Glu t aminyle 
Glycyl© 

His tydyle 
I soleucyle 

Leucyle 

Lysyle 



Methionyle 

Norleuc y le 
Ornithyle 

Phenyiaianyle 
p ropyl e 

Pyroglutamyl 
Sa rcos yle 
Seryie 

Threonyle 

rr yPtophanyie 
T yrosyle 



f Meb ; , 
zyle 

O-benzyle 

xanthyle 
H 

tosyle 5 / 

^ e - 2 -*-Cinxtroph6 nyl . (0npJ 

H 

««roac*tyl.c TFAIi f ormyle 
^loxycarbonylefZJ °" 



H 
H 



^nzyloxycarbonyle 
H 

H 

e H 
H 

O-benzyle 

O-benzyie 
formyle 

H - 2-6-dichloroben Z yXe(dcb 



H 
H 



Valyle 



ben 2y i oxycarbonyle 



' < 2 - br omo- 



H 



50 



55 
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Tableau T 



70 



75 



20 



25 



Systeme SPPS 
uti lise" 



L 1 a i son 
peptide-resine 



Protection reactif de 



CI assique 
Stable 

llongue chaine) 



Labile 

Orthogonal 

Synthase de 
segment 



Ass emblement 
de segments 

Peptides amides 
Peptides alcoots 



Benzyl ester 
Pam 

Oenzyl ester 
Benzyl ester 
Ether resine 
Cther resine 

Ether resine 

t-Outyl resine 
Hydrazide resine 

Benzyl ester 

M3HA, 3 HA 
Benzyl ester 



Boc 
Boc 

Bpoc 
8?oc 
Bpoc 
Fmoc 

Frroc 

Fmoc 
Fmoc 

Frooc 

8oc 
Boc 



TFA^ HC1 
TFA, HC1 

TFA dilue 
TFA diluS 
TFA dilue 
Piperidine 

Piperidine 

Piperidine 
Piperidine 

Piperidine 

TFA, HC1 
TFA, HC1 



Benzyl 

Benzyl 

Benzyl 
t-Butyl 
t-Butyl 
t-Butyl 

Benzyl 

Benzy 1 
Benzyl 

Benzyl 

Benzyl 
Benzyl 



age 



HF, HBr 
HF, H8r 

HF 
HF 
TFA 
TFA 

TFA 

TFA 
TFA 

hF 
HF 

L1BH. 




Les exemp.es slants n.ustren, ,a pr/paration £ $£Z££!2 Te tZST^ 

35 Exemple 1 : 

Synthese du peptide 
H-Arg-G!y-Asp-Trp-OH (ou R G D W) 



40 



45 



50 



Per i, \j o c 

Boc-Asp (0 8zl) 
Boc- Gly 

8oc-Arg (Tos) 



DMC 
DMC 
DMF 



En cours de synthese las JnrJ*~? „ nUt6S par 1 anh V dri <le antique. 

S5 contro.es par un test de S ser dePr ° teCt '° nS par racide trif.uoroacetique (TFA) et les coup.ages on, « 

p^rsy^pSS r^r c %"^r~ < 1 - - - -> P0U r 

I'acide antique 45% puis 10% et lyophilis<§ 9 ' 6 Pep,ide 3 ^ extrait P ar de 



5 
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10 



75 



20 



Cependant le groupement formyl (-CHO) utilise comme protecteur du Trp pendant la synthese est 
resistant a I'acide fluorhydrique (HF). Pour I'eliminer un 2eme traitement du peptide est necessaire * 

A cet effet on traite ie peptide RGDW (For) par 75 ml d'hydroxylamine 0,03 M (H 2 N-OH,HCI) basifi<§e a 
pH 9 par de I'ammoniaque pendant plusieurs heures, en suivant par spectre d'absorption optique la 
disparition du groupement formyl a 300 nm et ('apparition du Tryptophane libre a 280 nm. 

Apres filtration sur Millex SR-0,5 u, le peptide obtenu a ete purifie sur colonne de Sephadex G 10 t§luee 
par de I'acide acetique a 25% puis lyophilise* 2 fois. 

L'analyse d'acides amines et le spectre d'absorption du RGDW montrent, ainsi que les chromatogra- 
phies en couche mince et I'HPLC, un produit pur au point de vue peptidique et organique, mais replant la 
presence d'une grande quantite de sel. Ceci s'explique par le traitement prealable de deprotection du 
Tryptophane par H 2 N-OH,HCI en presence de NhUOH qui entraTne la formation de chlorure d'ammonium 
non lyophihsable. Les chlorures ont done dO etre retenus par ^change d'anion sur une colonne AGl-Xs - 
(forme acetate) et le peptide <§lu<§ par de I'acide antique a 0,1% (pH 3,5). L'acetate d'ammonium obtenu 
est lyophihsable. 

Controle de purete 

1 ■ Chromatographie sur couche mince de silice avec detection par : 

- ninhydrine (NH2) 

- TDM (NH) 

- reactif d'Ehrlich (paradimethylaminobenzald£hyde) (spdeifique du Trp) 



25 



.30 



35 



Solvants de migration 



Butanol- 1 /Acide Acetique/Eau 

Me tha nol / chloro forme /ammoniaque 2 5% 
SO 40 20 



0 , 1 



0,42 



40 



2. HPLC sur colonne analytique Spherisorb OD5.2 5 u 

Eluant : gradient d'Acetonitrile (TFA 0.1%) dans H 2 0 (TFA 0.1%), de 0 a 80% en 25 nm, a 1 ml/nm 
Defection : Density optique a 205-215 nm (liaison peptidique) et a 270-290 nm (Trp) 
T Retention RGDW : 15 nm soit 48% d'acetonitrile (TFA 0,1%). 

3. Analyse d'acides amine s 

Apres hydrolyse a 110 • C pendant 27 heures par HCI/Acide propionique (50/50) en presence de 
mercaptoethanol (0,1%). 



45 



50 



Trp 
Asp 
Cly 
Arg 



Equiva lent mnlaire> 
NO 
1 

0 . 92 
0,95 



55 Exemple 2 : 



Synthese du peptide 



6 



20 



30 



35 
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H-Arg-Gly-Asp-Phe-OH (ou R G D F) 



Ce peptide a ete synthase en phase solide en utilisant les methodes suivantes ■ 
- support : resine Merrifield chloromethylee (0.7 mmol Cl/g) a 2% de divinylbenzene 
s Preparation de Boc-Phe-resine ■ mny.oenzene. 

mmo7e7(^^^ 1 ° ml ™™* ont « additionnees de 3,75 

mmoies (1,22g) de Cs 2 C0 3 dans 2 ml d'eau. Le sel de cesium forme (Boc-Phe-OCs 7 5 mmoli an ^ 
quelques minutes dotation a ete evapore a sec et mis au dessicateur sous vSe DenLnt ^ h 

» 2 SJrtT^f d8 . DMF 91 ' 10 ' 79 de ^--.TurSc o a 3 

70 ete reansee en 24 h. sous agitation dans un bain chauffant a 50' C. La resine derivat^ ^ ph. 

TlT aL e i ensu ^ fiitr#e et ,av6e par dmf - dfm/h2 °- dmf ' "Teh/:;: f e d : sss 3 " 

?50 rc Znci JT. M , * r6Sme 3 e,<5 Ca ' CU " Par ana, * se d ' acide amine apres hydSyse 4 

0 24 iTSg resinf " m " 3n9e ^ La ■ 

75 - couplage : 

.^oI° US ! SS d f r . iV<§S amin§S incor P° res ont couples par la methode du carbodiimide DCC en 
presence de catalyseur HOBT (2 equivalents Phe en acide amine, en DCC et en WBT 
Les derives proteges utilises et leur milieu de solubilisation ont ete les suivants : 



drives Solvents 
Boc-Asp-O-Szl OCM 
Boc-Gly 0CM 

25 Boc-ArglTosI 0MF 

Les couplages ont ete realises en 2 h. dans du DCM 

- clivage 3 :^ Pr0,eCti0nS ^ * Coup,ages ont tous coni ' 6 ^ Par un test de Kaiser. 

SZ l ?5?enyophiL ^ laVa9e & ' 6ther ' 16 3 " enSUite M de 

- purification : sur colonne de Sephadex G10 eluee par de I'acide acetique a 10% 

- controle : 

. d'acide amine : apres hydrolyse pendant 30 mn a 150 * C par HCI/acide propionique 50/50 

■ chromatography sur couche mince de silice : propionique 

eiuant : CH 3 OH/CHCI 3 /NH*OH 25% (60/40/20) 

detection : phenantrene quinone (Arg) 
ninhydrine (NH 2 ) 
40 TDM (NH) 

Ri = 0,51 

eiuant 2 : 2-butanone/CH 3 COOH/H 2 0 (10/30/25) 
Ri = 0,73 

eiuant 3 : butanol/CH 3 COOH/H 2 0 (75/10/24) 
4 5 Ri = 0,16 

Exemple 3 : 
Synthese du peptide : 

50 

H-Leu-Arg-Gly-Asp-Phe-OH (ou L R G D F). 

^ Ce peptide a ete synthase, ourifie et analyse selon les memes methodes que le peptide de ."exemple 

55 Ses caracteristiques analytiques sont les suivantes : 
. chromatographic sur couche mince de silice : 
(Sluant 1 :CH 3 OH/CHCI 3 /NI-UOH 25% (60/40/20) 
R f = 0,82 



7 
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e, u ant 2 :2-butanone/CH3COOH/H 2 0 (10/30/25) 
"lurnt°3 6 fbutanol/CH 3 COOH/H 2 0 (75/10/24) 

drives peptidiques de formule I 




L'ACD a la composition suivante : 



75 



5,95 g 
3,41 g 

59 
qsp 250 ml 



20 



Citrate trisodique 5 H2O 
Acide citrique 
Dextrose 
H 2 0 

. . x j a p«P, 0 1 uM puis centrifuge 15 mn 
ambiante. . nIan , 1Bttas \ est decante et additoonne de PGE, 0,i um p 

Le PRP (pla sma nche en p.acuettes) Tyrode . albumine P H 7,2 

25 & ^pZuettes obtenues dans le cu.ot sent alors reprises par 1 m. de tampo 
prepare selon la composition suivante : 





Tamoon Tvrode (solution mere) 


30 


NaCl 
KCI 

NaHC0 3 


1,3 M 
0,026 M 
0,12 M 






35 


Tampon Tvrode-albumine : 




solution mere 


. 1/10 M 
0,0055 M 
2% 




D-glucose 
albumine 
HCI 1M 


AO 


qsp pH 7,2 



_ , h _ rn - p cl 2B par au lampun iyi^~ 

Les resultats sont donnes sous forme de uw 



sequence des peptides. 
2 . inhibit 



ihibition de ragraamuu p.»h , 

' — . .^Hairfi a ate" etudie* sur des plaquettes isoiees 

55 , 9ffe t des peptides ^-J- ~ JJJ ^ n ^KT*S 

comme precedemment pour rtud. d. ^ ^ ^ p ^ ence de flbnnoge ne 1.1.10 Me 
egalement obtenue par I ADP t>.™ 
0,5.1 0" 6 M. 



8 
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70 



75 



20 




ion 



25 



30 



35 



Les derives peptidiques de f ' 

■ ''atherogenese Par °' S vasc "'air es ou du sous 

J *f vel °PPement de metastases 
la reponse inflammatoire 

E"es peuvent Stre sous la forme rt* „ - 8 ° U 3UX animau * 

La quanta de princioe artu L COn,en,r n °ta™ment de 1 A anv . - 

ANNEXE 5000 m 9- 



45 



50 



55 



BHA : 
Boc : 
Bpoc : 
Bzl : 
Clz : 
DCC: 
DCM : 
DMF: 
EDC : 
EEDQ : 
Fmoc : 
HOBT : 
MBHA : 
TDM : 
TFA : 
Tos : 
Xan : 



benzyihydrylamine (resine) 
tert-butyloxycarbonyle 

2-chlorobenzyioxycarbonyle 

dicyclohexylcarbodiimide 
dichloromethane 

climithylformamide 

9 -""o^nylmethylox y catonT 1 ' 2 - d,hydro « ui "°'™ 
1 -hydroxy benzotriazole 

n n N h r en r ydry,amine <*«*»> 

a^tr^ 

tosyle 
xanthyle 



9 
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10 



75 



20 



Symboles desacides amines 

alanine 
cysteine 
acide aspartique 
acide glutamique 
phenylalanine 
glycine 
histidine 
isoleucine 
lysine 
leucine 
methionine 
asparagine 
proline 
glutamine 
argintne 
serine 
threonine 
valine 

tryptophane 
tyrosine 



A 


Ala 


C 


Cys 


D 


Asp 


E 


Glu 


F 


Phe 


G 


Gly 


H 
1 


His 
lie 


K 


Lys 


L 
M 


Leu 
Met 


N 


Asn 


P 


Pro 


Q 


Gin 


R 


Arg 


S 


Ser 


T 


Thr 


V 


Val 


w 


Trp 


Y 


Tyr 



25 

Revendications 

Revendicatlons pour les Ftatc * 
1. D6nv*s peptidiques de formule 

30 



X 1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X 4 



(I) 



35 



40 



45 



50 



55 



dans laquelle 

-SJSS " rtr °*"- m — '• » — . — »« . „ d , cid . 

X 2 represente un residu L Am n n a 
carbonyl-D-Orn. ou L-Lys ou D-Lys 9> L "° m ° U ^ N -a™ocarbonyl L-Orn ou N-amino 

X 3 represents un residu L-Tro N-Trn iu n, 
ou 3* ces re^idus, et ^ TrftW ~' Wh. ou un enchaWnt de 2 

represente un grouDe -OH -nim nm 

X 3 represente un residu L-Tro D-Tm i i fl n . . 

X* represente un groupe OH ' ^X-lle.Wle.L-Phe ou D-Phe, et 

3. Peptide de formule 

H - Arg - Gly - Asp - Trp ■ OH. 
4 - Peptide de formule 

H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 
5. Peptide de formule 



10 
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H - Leu - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 

7 ' SSSTf J CaraC, ' riSg e " " se-on rune pue.cono.ue des 

Revendications pour PEtat contractant suivant : ES 
1. Proceed de preparation de derives peptidiques de formule 
X 1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X 4 (|) 
'5 dans laquelle 

•JSZSSZ. rhydr096ne - N " pr0teCt -' » -* ^acide amine ou un residu d'acide 

c«£Z^?^^ ° U ^ ~ O-Orn. N-aminocar b ony, L -Orn ou N-amino 

" ou SSr* L - Trp - N ^' L - L -. «^L^ ou un encharnement de 2 

s career en ce P ue ,,n prepare ^ ^™ 

Z SXet 0 ^ reVendiCati0 " 1 ' e " " *» P^are on d.riv. peptidique de formu.e , 



30 



* represente I'hydrogene ou un r<§sidu L-Leu ou D-Leu 
X 2 represente un residu L-Arg ou D-Arg 



35 H - Arg - Gly - Asp - Trp - OH. 

4- Precede seion ,a revocation 1, caracterise en ce pue ron prepare un peptide de formuie 
H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH 

40 

5- Precede se.on ,a revendication caracterise en ce cue ron prepare un peptide de .ormu.e 
H - Leu - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 

50 

a 22^?"^ 6n « «*« un deriv, peptic „ que d , finj h , a 

^ Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Derives peptidiques de formule 
X 1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X 4 (|) 
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dans laquelle 

. -s s ::r; r: n — - - ~ - - - - ~ 

^z^^£ v Z g 'T " D ' om ' N ~ w L - om - 

ou 3 de ces residus. et ' r P.L-Leu, D-Leu.L-lle.D-lle.l-Phe.D-Phe ou un «nrh a - 

X represents un groupe -OH -mm ad, 

x represente un residu L-Trn n. Tm i 7 r, 

X* represents un groups OH P ^ D - Leu ' L -"e.D-lle,L-Phe ou D-Phe, et 
3- Peptide de formule 



H - Arg - Gly . Asp - Trp - OH. 
4 - Peptide de formule 
2 * H - Arg - Gly - Asp - P ne - OH. 
5. Peptide de formule 

w H - Leu - Ar 9-Gl y -As P .Phe-OH. 



55 



6 ' ^SZ^JS^^ZS^ en ce pue ,. on , 

accepts. - indications , k 5 sous une 

* 7. Utilisation d"un tfrhrf peptidique seinn 

<'une composition pharmaceXe ^ ' *• indications i a 5 pour , a pr , paration 

8- Agent de diagnostic, caracterisg en ce au'ii m „ ( - . 
m indications , k 5 . » * - con** un derive peptide seion r U ne q ue.con Q ue des 

Claims 

C-s for the followlng Comract|ng states a ^ ^ ch de pR gb 

5 1 - Pe P« de derivatives of the formula 
X' - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X* (|) 
in which 

^:::i::r ,ra " 9 ~ - - - - - - — - - 



12 




EP 0 275 748 B1 



2. Peptide derivatives according to Claim 1 , j n which 

X represents hydrogen or an L-Leu or D-Leu residue, 

* represents an L-Arg or D-Arg residue, 

x j represents a residue of L-Tro D-Tm i ■ » r, , 

X« represents an OH group P> ^ ^ L -" e - D - ,le ' L ^ °' D-Phe, and 

3. A peptide of the formula 

H - Arg - Gly - Asp - Trp - OH 

w 

4- A peptide of the formula 

H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 
75 5. A peptide of the formula 

H - Leu - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 

25 Claims for the following Contracting State : ES 

1- A method of preparing peptide derivatives of the formula 
X 1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X+ (\) 

30 V ' 

in which 

* iS* - » «- «— « , « . pepll0 , d „ ivMve M ^ , Is in 

5 W«sems l,yd,098„ o, „ L-Leo or D-U u nsidu. 

»• isjzs re" "C 7 '"' °" T,p ' L - uu ' l * °* « « 

H - Arg - Gly - Asp - Trp - OH. 
5S H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 
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H - Leu - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. Peptide derivatives of the formula 
X 1 - X 2 - Gly - Asp - X 3 - X* (|) 
in which 

ZST" " - -» ~. - - N-protected «„ 0 « 

X 2 represents a residue of L-Aro or n.Am i 

D-Orn, or L-Lys or D-Lys, ° ^ " D -° m ' N -^°carbony.-L- 0 rn or N-aminocarbonyl- 

X 3 represents a residue of L-Tm N-Trn i i c „ m 

two or three of these residues and * ' ^ Ule ' D -" e ' L " Phe ° r D ' p ^ °r a chain containing 

2. Peptide derivatives according to Claim 1, in which 

£ represents hydrogen or an L-Leu or D-Leu resle 

X? represents an L-Arg or D-Arg residue 

X J represents a residue of L-Tra D-Trn 'i i m 

X* represents an OH group P ' ^ °" LeU * L '" 8 ' D " ,,e - L " Pne " D-Phe, and 

3. A peptide of the formula 



H - Arg - Gly - Asp - Trp - OH. 

4. A peptide of the formula 

40 H - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 

5. A peptide of the formula 
H - Leu - Arg - Gly - Asp - Phe - OH. 



45 



7 The 

• ' Pharm^eul:, SE^T"* aCC ° r<lin9 * ^ 0n9 ° f Claims 1 to « <°r »he preparation of a 

8. A diagnostic agent, characterised in that it ™„.„- 

1 to 5. ,hat rt a peptide derivative according to any one of Claims 

55 Patentanspruche 

„, „,„,*„„. v.„ a3ssla . ten ; AT , BE , CR ^ m 0B ^ ^ ^ ^ ^ 

1. Peptidderivate der Formel 
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20 



X 1 - X2 - Gfy - Asp - X3 - X* (|) t 
in der 

M " si."sss. 2 T u " ^ ^ * - - - . 

4 Kohlenstoffatomen NHR= m» "^2*' 0R, - Qru PPe. stehen, wobei R' f,> • 

a fur Wasserstoff oder einen i i », „ 

5 ?' ^ L-Ar 9 - Oder D^ R L e e s • ° d " 
X 3 fur einen L-TVd- n r rn , , ' 

* far den OH-Re'st ster^. D*. L-Pne- oder D-P he , und 



3. Peptid der Formel 
^ H - Arg - Qly - Asp - Trp -OH. 



*■ Peptid der Formel 

H - Arg - Gly - Asp - Phe - 0H . 
50 5. Peptid der Formel 

H - Leu - Arg - Qly - Asp - Phe - oh. 

7 - Diagnostisches Mittef n*i«^ • ■ 

9 ~ ** — *- — - einem der AnsprO.e , 

X'.tf-Gly-Asp-xa.x. (|) 



in der 
rest, 



55 



X' »r Wasserstoff. eine N-Schu t2 grup P e ein Amino - 

X 2 "> -nan L -A rg - ode ni ""^^ ^ 

""■EST^ D " 0rn - -rn- oder N- 

odar 3 dieser Res , e . L L - Uu "' D ^-. D , le , ^ 

X* fOr eine OH-Gruppe NH r eme Kette von 2 

4 Kohlenstoffatomen, NH* mJ'ffS^ ° R '- Gru PP e . *ehen, wobei R' f0r eine Allr , 
Aminosaurerest stent eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 kI Alkyl 9 ru PP° mil 1 bis 

oe k enn 2 eic h ne,, da. man diese Oeri vate du r Ch P t , ^ *" 
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in der 



JO Wr Wasserstoff oder einen L-Leu- Oder D . « B 

* fur e.nen L-Arg- oder D-Arg-Re* 

X 3 fur einen L-Trp- D-Tm i ■ \ 

* nr den oh.^ ^ L-Uu-. D-Leu-, L-,,e, D , le , L . Phe . ^ ^ ^ 

4. Verfahren nach Anspruch 1 dad.^h „ ./ 

H - Ar 9 Q| v . ' 9ek — Ch -- « -n ein Pe P , id der Forme , 

Ar 9 " Gly - Asp - Phe - oh herstellt. 
75 S. Verfahren nach Ansomrh 1 . 

7. Verwendung eines Pontine • . 9 
mensetaung 9 P «-ts nach Anspruch 1 f0r die Hers.ellung einer oh a 

9 S,ner P^nnazouUschen Zusam- 



30 



1 " Pe Pf'dderivate der Formel 

^-^■Gly-Asp-xs-x* (|), 
in der 



3S ^ - » Was™. ei ne N -s C h ut2 g fupp , e , ^ h 

X 2 fur einen L-Arg- oder D A ^eschutzter Aminosaure- 

Aminocarbonyl-n-Orn JL , , r9 " L-0rn - Oder D-Orn m * • 

X 3 IDr einl L X " - y t S ' ( 0d8r D - LyS - Rest ' ^-ocarbonw- L-Orn- oder N . 

Oder 3 dieser Reste. un d ^ ^ L-.le-. D-,,e-. L -P he , D . Rhe . 

40 * tOr eine OH-Grupp e NH r 6me Kette vo " 2 

4 Kohlens,offatomen. rX ^ "<*- «r eine a* - 

Am.nosaureres, stent, und wobe ' ^ A,ky,9ru ^ ™ 1 bis 4 Ko .^2'"^ "* 1 b, ' S 
— - — e biiden .nne, wenn sie beide ^ ^ Q "~ * - 

Tur Wasserstoff oder flin*„ i . 
J !? ° der ^"Leu-Rest, 

X 3 fur einen L-Tra- D-Tm i i 

* tor den OH-Re'sl Jh^n. ^ ^ L-Phe- oder D-p ne _. und 

3- Peptid der Formel 

H - Arg - Gly - Asp - Trp -OH. 
55 <• Peptid der Formel 

H - Arg - Gly - Asp - Phe - 0H . 
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s - Peptid der Formel 

H " . Arg - Qiy - Asp . Phe . 0h: 



5 6. Verfahren zur Herstellu 

a n; a „ Herstellung einer 

5 
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